Nefropatia Diabética
Caso clinico com estudo dirigido

Coordenadores: Marcio Dantas e Gustavo Frezza

RESPOSTAS DAS QUESTOES:

QUESTAO 1
Qual é o motivo da glicosuria positiva?
a) Resultado falso-positivo devido a presenca de acidose metabdlica
b) Excesso de soluto sanguineo (glicose) estimulando sua hiperfiltracdo glomerular
causando maior excrecdo urinaria
c) Concentracdo da glicose sanguinea acima do equivalente da capacidade maxima
de reabsorcao tubular
d) Resultado compativel com variacbes da normalidade.

Comentério:

A glicose plasmatica é livremente filtrada pelo glomérulo. Em um individuo sadio, a
glicose do filtrado glomerular é completamente reabsorvida pelo tabulo proximal. A
presenca de glicosuria no exame de urina rotina ocorre em duas situagoes:

1%. Aumento na carga de glicose filtrada. Isso ocorre quando a concentragdo plasmatica
de glicose fica persistentemente acima de 180mg/dl. A glicose presente dentro do tdbulo
provoca diurese osmdtica levando a poliuria.

2. Defeito na reabsorcéo tubular de glicose. Em diversas situagGes clinicas, ocorre uma
disfuncdo generalizada do tabulo proximal o que leva a glicoslria associada a
aminoaciduria, fosfatiria e bicarbonatdria. Essa condicdo € chamada de Sindrome de
Fanconi.




QUESTAO 2:

Qual alteracao pode ser encontrada nesta fase da doenca?
a) Microalbumindria aumentada;
b) Macroalbuminuria aumentada;
c) Filtracdo glomerular aumentada; (Observar figura
d) Filtracdo glomerular reduzida.

Comentario:

O achado laboratorial mais precoce da nefropatia diabética é a hiperfiltracdo. Cerca de
metade dos pacientes com diabetes tipo 1 apresentam uma elevacao entre 25 a 50% na
taxa de filtracdo glomerular. 1sso ocorre em decorréncia de uma dilatagdo da arteriola
aferente que provoca um aumento da pressao intraglomerular e do fluxo plasmatico
renal. Os mecanismos que levam a essa vasodilatacdo ndo sdo completamente
compreendidos. A presenca de aumento nas concentragdes de albumina na urina
costuma ser a alteracdo seguinte. Esta alteracdo pode ser quantificada através da coleta
de urina de 24 horas. Séo considerados patoldgicos valores acima de 30mg de albumina
por dia (ou > 20mcg por minuto). Isso também pode ser quantificado utilizando a
proporcdo de albumina para creatinina em amostra de urina isolada e é considerada
patoldgica relacdo acima de 30mg de albumina por g de creatinina na urina. Os termos
microalbumindria e macroalbuminuria foram substituidos recentemente por aloumindria
moderada e grave, respectivamente. A presenca de albuminuria moderada (30 a 300mg
de albumindria por dia) precede a albuminuria grave (> 300mg de albuminuria por dia)
e pode, algumas vezes, regredir dependendo da qualidade do controle glicémico, da
pressdo arterial e uso de medicacBes que blogueiam o sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Albumindria moderada ndo é passivel de deteccdo através de exames que
avaliam proteinuria franca, como a urina rotina e o exame de proteindria de 24 horas.
Apo6s um periodo com albumindria moderadamente aumentada e funcdo renal
preservada, ocorre piora progressiva da funcdo renal concomitante com a elevacao
progressiva da proteindria podendo chegar a niveis de sindrome nefrética (>3,5 g de
proteinas por dia).

Definicdo de nefropatia diabética, ou doenca renal diabética:

e Presenca de excrecdo urinéria de albumina maior que 300 mg/24 h, de modo
persistente e de instalacdo lenta, associada a hipertensdo e taxa de filtracdo
glomerular reduzida, em pacientes portadores de diabetes mellitus de longa
duracéo (geralmente > 10 anos).



Figura 1: Proteindria é usada como: A) marcador do inicio da nefropatia diabética
clinica; B) como marcador progndéstico. Apds o inicio da proteindria e quanto mais
elevada sua excre¢do, mais rapido o paciente atinge faléncia renal.

5 1007 £ 1007
© o
E 80 TEU 80+
.é &
o 60 E 60
o ]
= o
S 407 5 401
5] @
5 £
= 204 o 20
> o
g g
o 04 DL_ 0
0 5 10 15 20 25 0
A Years after Diagnosis of Diabetes B Years after Onset of Proteinuria
Figura 2:

Histdria natural da evolucédo da nefropatia diabética. Observe a relacdo da albumindria
com a taxa de filtracdo glomerular, estadios de doenga renal e alteragdes funcionais e
estruturais renais.
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QUESTAO 3:
A partir desta fase, qual é principal marcador da doenca renal diabética?
a) Albumindria
b) Filtracdo glomerular reduzida
c) Aumento do potéssio sérico
d) Glicosuria positiva

Comentario:

A fase inicial da nefropatia diabética € completamente assintomatica. Desta forma, é
imprescindivel a realizacdo de exames periodicos para a deteccdo precoce desta
condicdo. O diagndstico do diabetes tipo 1 é concomitante com inicio de doenga, pois 0
paciente tem uma deficiéncia absoluta de insulina e, portanto, sintomas exuberantes
desde o inicio da doenga. Em geral, albuminGria moderada sé ocorre ap0s cinco anos do
diagnostico e precede a alteracdo da fungdo renal. Desta forma, € recomendado a
avaliacdo anual de albumindria ap6s esse periodo. No diabetes tipo 2 existe uma
resisténcia a acdo da insulina e o paciente pode passar anos com alteracdo da glicemia
sem apresentar nenhuma queixa. Como o diagnostico pode ser realizado muito tempo
depois do inicio da doenca, a pesquisa anual de albuminuria deve ser iniciada assim que
ele ocorrer.



QUESTAO 4:
Além da manutencdo do uso de insulina, qual medicacdo esta indicada neste momento?

a) Bloqueador do sistema renina-angiotensina

b) Beta-bloqueador

c) Bloqueador de canal de célcio

d) Diurético tiazidico
Comentério:
E importante ressaltar que o diagnéstico de albuminuria moderada deve ser realizado
com cuidado, pois é frequente resultados falso positivos. Para se definir tal diagndstico
sdo necessarias duas medidas em periodos diferentes. Além disso, a glicemia deve estar
controlada e fatores como exercicio fisico, febre e insuficiéncia cardiaca podem levar a
resultados positivos de forma transitoria e ndo devem ser valorizados caso um novo
exame venha negativo. Em caso de albumindria moderada persistente deve-se
considerar o uso de medicagdes que inibam o sistema renina-angiotensina (inibidores da
enzima conversora de angiotensina ou antagonistas do receptor AT1 de angiotensina 2).
Essas medicacOes sdo capazes de atenuar a vasoconstriccdo da arteriola eferente
glomerular mediada pela angiotensina 2 e, portanto, diminuir a pressao intraglomerular.
Isso reduz de forma efetiva a filtracdo de proteinas plasmaticas. Sao indicacGes formais
para inicio dessas drogas, mesmo na auséncia de hipertensdo arterial a presenca de
albumindria moderada para pacientes com nefropatia diabética ou albumindria grave
para pacientes com proteindria por outras nefropatias.

Figura 3:
Mecanismos e mediadores envolvidos com a instalacao e progressao da nefropatia
diabética.

Iniciadores da nefropatia

Hiperglicemia Predisposicédo genética

Promotores da progressao

Hiperglicemia; Estado pré-coagulante;
Hipertenséo; Resisténcia a insulina;
Albumindria; Anemia;

Dislipidemia; Etnia e habitos ocidentais;
Tabagismo; Sexo;

Duracéo do diabetes; Idade;

Tratamento da nefropatia diabética
« Controle glicémico
« Controle da presséo arterial
* Reducdo da proteinaria
» Controle da dislipidemia
» Qutros (evitar tabagismo, controle do peso, etc.)



Controle glicémico:

Alvo da HbA1lc: < 7%

Efeito:

Existe o risco de hipoglicemia grave se HbAlc < 6%”.

Reducéo do risco de desenvolver nefropatia diabética:
e DM tipo 1: reducdo em até 50%
e DM tipo 2: reducdo entre 20 a 30%

Diabetes Mellitus em paciente HIPERTENSO sem albumindria:
« Areducdo da PA é mais importante do que a classe utilizada.
» Inibidor da ECA ou BRAII sdo anti-hipertensivos de primeira linha;
« Controle da PA + IECA podem diminuir a probabilidade de desenvolvimento de
microalbumindria.
Tratamento da pressdo arterial nessa fase:
ALVO: PA <140 X 90
Efeitos:
e Reduz albumindria;
e Reduz chance de progressao para macroalbumindria

Diabetes mellitus em paciente com albuminaria:
» Recomendado bloqueio do sistema RAA:
— Inibidor da ECA ou BRAII;
— N&o usé-los em associacao;
— N&o é recomendado o uso do aliskireno;
» Reduz proteinuria e retarda a progressdo da doenca renal;
« Atencdo com hiperpotassemia

Paciente normotenso e sem microalbuminuria
« Uso de inibidor da ECA ou antagonista da All ndo previnem desenvolvimento
de microalbuminuria

Intervencdes ndo farmacoldgicas recomendadas para o paciente diabético:
« Controle da dislipidemia;
* Modificacdo do estilo de vida:
— Reducéo da ingestao de gorduras saturadas;
— Reducéo da ingestao de sal;
— Exercicio fisico;
— Cessar tabagismo



QUESTAO 5:
Qual é o alvo da presséo arterial nessa fase da doenca?
a) <150 x 95 mmHg
b) <140 x 90 mmHg
c) <120 x 80 mmHg
d) <110 x 70 mmHg

Comentario:

O alvo de pressdo a ser alcangado no paciente com diabetes ainda é alvo de discussao.
Segundo a diretriz brasileira, publicada em 2010, o alvo de pressdo para esses pacientes
€ 130 x 80 mmHg. No entanto, diretrizes mais recentes, como a Europeia e o VIII Joint
americano, aumentaram este alvo para 140 x 90 mmHg. Isso ocorreu porque o beneficio
de um controle de pressdo mais intenso € muito pequeno (se restringe a uma reducéo
discreta no numero de AVCs) e, em geral, estd associado com o0 uso de um maior
ndmero de medicagOes, maior risco de efeito adverso, maior custo e necessidade de
mais consultas médicas. Pode se considerar um alvo mais baixo (< 130 x 80mmHg) se
este valor puder ser alcangado sem a necessidade de muitas medicacdes e na auséncia de
efeitos adversos significativos. Isso é particularmente importante em pacientes com
albuminuria grave.

QUESTAO 6:
Além dos diagnosticos de diabetes mellitus tipo 1, retinopatia diabética proliferativa,
hipertensdo arterial e nefropatia diabética, o paciente apresenta doenca renal cronica em
qual estadio?

a) 1

b) 2

c) 3

d) 4

e) 5

Comentario:

O diagndstico de doenca renal cronica pode ser dado em caso de alteracdo de fungédo
renal com clearance menor que 60mL/min persistente ha pelo menos trés meses. Além
disso, também sdo considerados portadores de doenca renal cronica pacientes que
apresentam alteracdo estrutural renal que duram por pelo menos trés meses. Essas
alteracdes podem ser documentadas atraves de achados em exames como albumindria
moderada ou grave, hematUria glomerular, pelo menos um rim diminuido no ultrassom
ou, eventualmente, por bidpsia renal alterada realizada por algum outro motivo. O
paciente em questdo apresenta proteinuria franca (800mg em 24 horas) o que representa
albumindria grave e tem historia de albumindria de longa data. Vale ressaltar que
valores de proteindria maiores que 500mg representam valores de albumindria maiores
que 300mg. Desta forma, pode ser considerado portador de doenca renal crénica. Como
tem clearance entre 60 e 90ml/min podemos classifica-lo como estagio 2.



QUESTAO 7: (RESPOSTA: ALTERNATIVA b; ver comentario acima)

Qual grafico melhor representa a evolugao da proteinuria (vermelho) e da filtragao glo-
merular (preto) ao longo do tempo de evolugio da doenga (em anos)?
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Comentario:

Nos primeiros cinco anos de diabetes o paciente ndo apresenta albumindria significante.
Nesta fase, o Unico achado possivel € um aumento na taxa de filtracdo glomerular
(hiperfiltracdo). Queda mais consistente na funcdo renal ocorre ap6s dez anos de
instalacdo da doenca. Quanto maior a proteindria, mais rapida a evolucdo. Os maiores
niveis de proteinuria ocorrem quando o clearance esta mais baixo. Nessa fase a piora da
funcdo renal tende a ser mais rapida. O gréafico b representa melhor essa evolugéo.



QUESTAO 8:
Qual o quadro clinico do paciente nesse momento?
a) Doenca renal cronica estadio 5 complicada com uremia
b) Lesdo renal aguda pelo uso de calcitriol
c) Intoleréncia digestiva pelo uso da eritropoietina
d) Novo episodio de cetoacidose diabética

Comentario:

O quadro clinico atual é consistente com sindrome urémica. A presenca de nauseas,
vomitos, hiporexia, prurido, solucos, perda de peso, sinais de hipervolemia sdo achados
frequentes em pacientes com uremia. Essa sindrome s6 ocorre quando a fungéo renal
estd muito reduzida. Em geral, com clearance menor que 10ml/min. Os pacientes com
diabetes séo particularmente sensiveis para sintomas de uremia podendo apresenta-los
de forma mais precoce (por vezes, com clearance menor que 15ml/min).

QUESTAO 9:
Qual o tratamento prioritario neste momento?
a) Iniciar tratamento dialitico
b) Interromper o uso do calcitriol
c) Interromper o uso da eritropoietina
d) Aprimorar o uso da insulina

Comentario:

Na vigéncia de uma sindrome urémica o Unico tratamento efetivo para pacientes com
doenca renal crénica em estagio 5 € iniciar uma forma de terapia renal substitutiva. Esse
tratamento pode ser através de dialise peritoneal ou hemodialise.

Figura 4:
Prevaléncia do diabetes mellitus como causa da doenca renal crénica em tratamento
dialitico. O diabetes € a 22 causa de doenga renal cronica em tratamento dialitico e

atinge aproximadamente 30% destes pacientes.
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RESUMO:
» Causa importante de DRC estégio V;
« Proteindria é o principal marcador diagndstico;
» Esta associada a maior risco cardiovascular e mortalidade;
« Tratamento implica em atingir alvos para:
— Controle metabdlico (HbAlc < 7%);
— Pressdo arterial (< 140 x 90 mmHg);
— Bloqueio do sistema renina-angiotensina.



